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© Verfahren zur Herstellung wirkstoffhaltiger Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 

© Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung wirk- 
stoffheltiger Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren 
Polymeren. insbesondere Copolymeren. mittels fluider Gase 
mit gleichmaSiger TeiichengroSenverteilung durch Zusatz 
von biologisch vertragltchen Aminosluren. 
Die nach diesem Verfahren hergestellten Mikropsrtikel sind 
als Human- und Tierarzneimittel verwendbar. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstcllung wirkstoffhaitiger Mikropartikel aus hydroly- 
tisch abbaubaren Polymeren. 
5 Aus zahireichen Pubiikationen ist bekannt daB resorbierbare Polyester, insbesondere soiche auf der Basis von 
Milch- oder Glykolsiure, insbesondere deren CopoLymere, im menschiichen oder tierischen Gewebe oder in 
menschiichen oder tierischen FlQssigkeiten vollstandig zu kdrpereigenen Verbindungen abgebaut werden, wo- 
bei die Abbaurate der Polymery je nach Verwendungszweck, von wenigen Stunden bis zu mehreren Monaten 
variiert werden kann. 

io Die Abbauprodukte geiangen in den normalen biochemischen Stoffwechsel und werden entweder direkt 
ausgeschieden oder letztiich zu Wasser und Kohlendioxid metabolisiert 

Von besonderem Interesse und Bedeutung sind die Anwendungen resorbierbarer Polyester in galenischen 
Zubereitungen mit verzdgerter Wirkstofffreigabe zur Herstellung von Depotformen. 
Derartige Polyester kdnnen jedoch im menschiichen oder tierischen Organismus nur dann verwendet werden, 
is wenn sie frei von Verunreinigungen sind, die mdglicherweise Irritationen ausldsen kdnnen. Soiche Verunreini- 
gungen sind beispielsweise nicht umgesetzte Restmonomere, Molekulargewichtsreguiatoren oder Polymerisa- 
tionskatalysatoren. 
In der DE-OS 37 08 916 ist der Stand der Technik hierzu dargestellt 

Unter Verwendung derartiger resorbierbarer Polyester hergestellte Retardarzneiformen, die geeignet sind als 
20 subcutane Injektionen oder Implantationen in den Kdrper cingebracht zu werden, wurden bislang nach folgen- 
den Verfahren hergestellt: 

- Mikroverkapseiung mit organischen Ldsungsmitteln 

(U M. Sanders et at, J. Contr. Release, 2 (1985) 187 oder P. B. Deasy, Microencapsulation and Related Drug 
25 Processes, M. Dekker Ino, New York 1 984); 

- Emutgierung und anschiieflende Ldsungsmitteiverdampfung 
(T. R. Tice &. R. M. Gilley, J. Contr. Release, 2(1985)343); 

- Spriihtrocknung 

(D. L Wise et aU Life Sci, 19 (1976) 867); 
30 - Extrusion 

(A. J. Sch wope et aL, Li f e ScL, 1 7 ( 1 975) 1877); 

- Schmelzeinbettung 

(A. J. Sch wope et ai. Life ScL 1 7 ( 1 975) 1 877); oder 

- Grenzflachenpolymerisation 

35 (G. Birrenbach & P. Speiser, J. Pharm. ScL, 65 (1976) 763); 

Die genannten Verfahren sind jedoch entweder mit dem Nachteil behaftet dafl sie mit groBen Mengen 
toxischer organischer Ldsungsmittel arbeiten, wobei die resuitierenden Retardarzneiformen in Form von Poly- 
mereinbettungen hohe Ldsungsmittelrestkonzentrationen aufweisen; vgL J. P. Benoit et aL, Int J. Pharmaceutics, 
40 29 ( 1 986) 95, oder die genannten Verfahren arbeiten bei hohen Tempera turen oder Drilcken, die insbesondere zu 
hohen lokalen Temperaturerhdhungen fiihren und die inkorporierten Arzneistoffe schadigen kdnnen; vgL L M. 
Sanders et aU J. Pharm. Scu 75 (1986) 356. Wenn eine soiche Arzneiform uber langere Zeit unter der Haut oder 
im Gewebe verbleibt, sind von organischen Ldsungsmitteln tokal toxische Gewebereaktionen zu erwarten. 
Daher mussen L6sungsmitteirestmengen soweit als mdglich aus den erwfthnten Produkten entfernt werden. 
4$_. Eine detaillierte Darstellung der oben genannten, zum Stand der Technik gehdrenden Herstellungsverfahren 
findet sich in der DE-OS 37 44 329. 

SchlieBlich ist ein als "Aerosol Solvent Extraktion System* (ASES) bezeichnetes Verfahren zur Herstellung 
wirkstoffbeladener Mikropartikel aus der EP 03 22 687 A2 bekannt 
Mit diesem Verfahren werden wirkstoffbeladene Mikropartikel mit Hilfe fluider Gase hergestellt in einer 
so uberkritischen Atmosphare werden aus einer Ldsung von Polymeren und Wirkstoff Mikropartikel geformt 
wobei das L6sungsmittel durch Aufnahme in die Gasphase entfernt wird. 

Obwohl dieses Verfahren geeignet ist wirkstoffbeladene Mikropartikel mit einem MindestmaB an organi- 
schen Ldsungsmitteln (unter lOppm) ohne Restmonomere, Molekulargewichtsreguiatoren oder Polymerisa- 
tionskatalysatoren auch autosteril herzustellen, ist jedoch nachteilig, daO bei Batch-VergroBerungen keine 
55 zuverlassige konstante TeilchengrdBenverteilung zu erzielen ist und nicht alle hydrolytisch abbaubaren Polyme- 
re zuveriassig zu Mikropartikeln verarbeitet werden kdnnen. 

Aufgabe der vortiegenden Erfindung ist es daher, wirkstoffbeladene Mikropartikel mit gleichmaBiger Teil- 
chengroBenverteilung aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren, insbesondere aus Copolymeren der Milch- und 
Glykolsiure, herzustellen. 

60 Diese Aufgabe wurde dadurch geldst dafl jeweils mindestens eine physiologisch vertragliche Aminosilure 
einer Ldsung aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren oder Copolymeren und mindestens einem Wirkstoff in 
entsprechenden Ldsungsmitteln zugesetzt wird, in einer Uberkritischen Atmosphere Mikropartikel geformt 
werden, wobei die Ldsungsmittel durch Aufnahme in die Gasphase entfernt werden. 
ErfindungsgemaB kann jeder Wirkstoff eingesetzt werden. Beispiele fOr Wirkstoffe sind Arzneimittel, Toxine, 
65 Viren. Zum Begriff des Arzneimittels wird auf die US-PS 37 73 919 verwiesen. 

Alle biologisch vertraglichen, hydrolytisch abbaubaren Polymere und Copolymere kdnnen als Tragerstoffe 
verwendet werden. 
Als Beispiele seien genannt: 
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Poly-Mactid (l-PLA). Poly-d,Mactid (PLA), Poly-l-lactid-coglycolide (l-PLGA) sowie Poiy-dJ-lactid«coglycoiide 
(PLGA) mit variablen Anteiten dcr Monomere von Milchsaure (PLA) und Glycolsaure (GA). Vorzugsweise 
umfaQt das Polymer Lactidcoglycolid cin Molverhaltnis zwischen 85 : 15 und 50 : 50. besonders bevorzugt ist das 
Molverhaltnis 75 : 25. 

5 

ErfindungsgemaO verwcndbare Aminosaureh, ohne darauf beschriinkt zu sein, sind L-Lysin, L- Phenylalanine 
L-Tryptophan oder D.L-Phenyalanin. 

Nach eincr Ausbildung der Erfmdung werdcn als fluidcs Gas Distickstoffoxid, Kohlendioxid, Halogenkohlen- 
wasserstoffe, gesattigte oder ungesattigte Kohienwasserstoffe, Distickstoffdioxid odcr Ammoniak odcr Mi- 
schungen davon verwendct io 

Nach eincr anderen Ausbildung der Erfindung sind auch entsprechend geeignete Gase sowie niedrig siedende 
Flussigkeiten und Mischungen davon, die sich in einen tiberkritischen Zustand uberftihren lassen, jeweiis als 
fluidcs Gas verwendbar. 

Die folgenden Ausfiihrungsbeispieie erlautern die Erfindung. 

15 

Ausftihrungsbeispiel 1 
Hersteliung von Buserelin enthaltenden Mikropartikein 

Polymer: Poly-(D,L)lactidcoglycoiid, LV. 0,8 dl/g w 

0,375 g L-Lysin (Aldrich) werden in 25 mi Eisessig (Merck) gelost; 2,5 g Poly-(D,L)lactidcoglycolid (Monome- 
renverhaltnis 75 : 25) werden in 75 ml Dichlormethan (Merck) geldsL Beide Losungen werden vereinigt Dann 
werden 0,06 g Buserelin zugegeben und geriihrt, bis eine kiare L6sung entstanden ist; 0,06% ige Losung, bezogen 
auf Buserelin. 2S 

Diese Losung wird in ein Reservoir (17), — sieheFig. 1 — , gegeben, mittels Leitung (50) einer Kolbenhubpum- 
pe (16) zugefuhrt, nach Durchstromen von Leitung (52), eines Warrnetauschers (15) Leitung (54) einem Ventil 
(20) und schiieQIich Qber Leitung (55) der Duse (118) zugeieitet Mit einem Oberdruck von 94-96 bar wird die 
Buserelin und Copolymer enthaltende Losung durch eine konventionelte Einstoffdiise (1 18),Typ Schlick 121 V, in 
die Kolonne (12) verspruht wobei CO2 im uberkritischen Zustand mit 90 bar/36* C und einem Durchsatz von 30 
8,9 kg/h im Gleichstrom, uber EinlaB (8), durch die Kolonne geleitet wird. Die DOse hat einen Durchmesser von 
0,5 mm, der Spriihwinkel betragt 10°. 

Entsprechend der hohen Affinitat des Uberkritischen CO2 zum Losungsmittel wird den primer gebildeten 
Tropfchen Losungsmittel entzogen; zuriick bleiben kugelfdrmige feste Losungen. Das mit dem Losemittel 
beladene CO2 entstromt durch Leitungen (42) und (40), gesteuert durch 2 Magnetventile (7 und 9% dem Kolon- 3s 
nenende und wird auf 60 bar entspannt. Die Ventile sind so geschaltet, daB die pro Zeiteinheit in die Kolonne 
einstrdmende Menge des fluiden Gases unter Aufrechterhaltung des Arbeitsdruckes der Kolonne entstromen 
kann. 

Das durch die Entspannung auf 60 bar abgektihlte, mit Ldsungsmittel beladene CO2 wird mittels Leitung (62) 
in den auf 21° C geheizten Separator (10) geleitet, wo sich das Losungsmittelgemisch infolge der unter diesen 40 
Bedingungen stark verminderten Loslichkeit im CO2 abscheidet Das vom Ldsungsmittelgemisch befreite CO2 
wird mittels Leitungen (64 und 32) durch Druck- und Temperaturerhohung erneut in den uberkritischen Zustand 
uberfilhrt (90 bar, 36° C) und zur weiteren Trocknung der entstandenen Partikel erneut der Kolonne uber 
Leitung (34), FlUssiggaspumpe (4), Leitung (36), Warmetauscher (5), Leitung (38) durch EinlaB (8) zugefOhrt 

Die Entnahme des im Separator (lO)-abgetrennten Losungsmittelgemischs erfolgt nach Abtrennung des_. .45 
Separators ( 10) aus dem Kreislauf durch Venule (6) und (13) und Entspannung auf Atmospharendruck. 

Nach Beendigung der eigentlichen Spruhzeit, die zwischen 20 und 50 min betragt wird noch solange CO2 
durch die Kolonne geleitet, bis im Separator (10) kein Ldsungsmittel mehr zuruckgewonnen werden kann. 

Nach Abschlufl des Trocknungsvorganges wird der COrStrom zur Kolonne abgestellt, die Kolonne uber die 
Ventile (11) und (14) auf Atmospharendruck entspannt und die Partikel am unteren Kolonnenende (19) entnonv so 
men. 

Das aus der Kolonne abgenommene trockene Pulver besteht aus Busereiin-haitigen Kugeln mit einem 
Durchmesser von 5—10 u.m. 

Ausf uhmngsbeispiel 2 55 
Hersteliung von LH-RH-Antagonist enthaltenden Mikropartikein 
Polymer: Poly-(D,L)lactidcoglycolid, LV. 03 dl/g 

60 

Die Hersteliung erfolgt analog AusfUhrungsbeispiel 1. 

0375 g L-Lysin (Aldrich). 0,06 g LH-RH-Antagonist, 2^ g Poly(D,L-)lactidcoglycolid [75 : 25] LV. 0,8 dl/g wer- 
den gemeinsam in 25 mi Eisessig (Merck) und 75 mi Dichlormethan (Merck) geldst und solange genihrt, bis eine 
klare Losung entstanden ist 

Diese Losung wird mit 94 — 96 bar Oberdruck in der Kolonne der Hochdruckaniage verspriiht Dabet wird 65 
CO2 mit 90 bar/36°C im Gleichstrom durch die Kolonne geleitet. Der COz-Durchsatz betragt 8,9 kg/h. Als DOse 
dient eine konventionelle EinstoffdQse vom Typ Schlick 121V, mit einem DUsendurchmesser von 0,5 mm und 
einem Spriihwinkel von 10°. 
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Nach Beendigung der eigentlichen Spruhzeit wird solange CO, durch dta : Kolonne geleiteu bis in, Separator 

Ausfiihrungsbeispiel3 
Herstellung von wirkstofffreien Mikropartikeln 
Polymer: Poly-(D.L)lactidcoglycolid, IV. 0,8 dl/g 

Die Herstellung erfolgt analog ^^SSSSm-.M LV. 0.8 dl/g in 75ml Dichlortnethan und 25ml 
Eine Usung aus 2 - 5 8 

EisesstgOeweUs Merck), die 0375 «tfflSSwW<S mit 90bar/36«C im Gleichstrom durch die Kolonne 

K W^^K. ^S^^ -itere Beispie.e e.nsetzbarer Po.ymere zur Herstellung 
Wi D?et^ in 8'-her Weise. wie in den Ausfuhrungsbeispie.en I bis 3 

erlautert wird. 

Tabclle 1 
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Poly-(D.L)-lactid 
Poly-(D,L)-lactid- 
coglycolid 
Poly-(D,L)-lactid- 
cogiycoiid 
Poly-(D.L)-Iactid- 
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PoIy-L-lactid 
Poly-L-iactid 
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Die erhaltenen Mikropartikel sind steril und frei von UsemittelrucksUnden. Polymerisationskatalysatoren 

Oder InitiatormolekOlen. ....„„,. 

Siebesitzeneinegleichma0igeTeilchengr60enverte.lungvon5bisl0^m. .„:„; M v Sm „ Ve r. 

Sie kdnnen dahei -all Retardarzneiform far subcutane Injekuonen oder Implantat.onen in den Kdrper Ver- 
wendung finden. 

Patentanspriiche 

1 Verfahren zur Herstellung wirkstoffbeladener Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 
miuets flufder Case, dadurch gekennzeichnet, daO ein flOssiges Medium, enthaltend mmdestens e.nen 
XStoff Sdestens ein Polymer al, Trager und mindestens eine Aminosaure m.t emem tataCo- 
Beruhrone aebracht wird. das flttssige Medium durch das fluide Gas entfernt w.rd und die vom flOssigen 
KmTbefreite 'wirtatXpoSTrtgerzubereitung in Form von Mikropartikeln gewonnen w.rd. 
ft SThre S HSSdtaJ^iollbJL^ Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 
mitteS fluider Gase nach Anspruch l.dadurch gekennzeichnet. dafl die PolymereCopolymere sind. 
T^X^^^^oObdM^ Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 
mitteL fluider Gase wch AnsprUchen I und 2. dadurch gekennzeichnet. daB die Polymere Poly-l-lacttd. 
TSS^^fSSSjSLi^ Oder Poly-dJ-lactidcoglycolide mit variablen Ante.len der je- 

itSlS!^ Mikropartikel .us hydrolytiscl .abbaubaren Polymeren 

mittelstX Ga,e nach Anspruchen I bis 3. dadurch gekennzeurhne. daB das Polymer Ucudcoglycol.d 
ein Molverhaltnis zwischen 85 : 15 und 50 : 50. insbesondere 75 : 25 umfaBL 
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• ■ m..i„/Wr Mikrooartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 
5 . Verfahren "g^^ *» di « AminosaurC 

miuels fluider Gase nach AnsprU c hen 1 b,s 6 cUdureh gj. Kohlenwassemoffe, Distickitoff- 

SSSStSlr^ hydrolytis c„ abbaubaren Po.^eren " 

8. Verfahren zur Herstellung ™^ e '^ 

ssiss* t uberkridschen zusund aberfohren 

als fluides Gas vcrwendct wcrden. t9 
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